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論文内容要旨
 癌転移の過程では, 血流中の癌細胞の捕捉は転移につながる重要なステッ プだと認めています。
 癌細胞の捕捉のメカニズムはいままでふたつが提唱されたが, ひとつは物理的な トラッピング,
 もうひとつはセ レクチンと糖鎖を介した癌細胞と血管内皮の接着である。 本研究では, 生体顕微
 鏡シズテムを用い経時的に転移巣形成過程を観察 し, 抗 P一セレクチン抗体 (抗 CD62P) および
 P一セレクチンノ ックアウ トマウス (P-KO マウス) を用いて, 癌細胞の捕捉における P一セレクチ
 ンの関与を解析 した。
               【方 法】
 (1)PKH-26 蛍光色素で染色したマウス大腸癌細胞 (Colon-26) を腸間膜静脈に, マウスリンパ
 腫細胞 (EL-4) を尾静脈に注入 し, 肝臓の微小循環において癌細胞の動態を観察した。 (2) EL-4
 細胞とマウス肝血管内皮におけるセ レクチ ンおよ び糖鎖の発現を FACS と免疫染色で検討 した。
 (3) 抗 CD62P 静注後, EL-4 と Colon-26 の肝臓微小血管内に止まった細胞の数を数え, 比較検討
 した。 (4)P-KOマウスに EL-4 を尾静注後, 肝微小循環における癌細胞の捕捉を検討 し, 静注2
 週間後の肝転移巣を検索した。
               【結 果】
 (1) Colon-26 を注入 した直後より細胞は肝臓の Zone 1にトラップさ れたが, EL-4 細胞ではジ
 ヌソイ ドに入り, 内皮への接着は観察された。 また, Colon-26 では, 注射後3日間で細胞の血
 管外移動, 増殖を確認し, 2週間後に転移腫ようおよび血管新生を観察した・ (2) EL-4 細胞では
 sLex, sLeaおよびE一, P一セレクチンの発現が確認された。 開腹 30 分後に肝血管内皮には P一セ
 レクチンが発現 していた。 (3) EL-4 細胞の肝ジヌソイ ド内皮への接着が観察されたが, 抗 CD62P
 の投与により有意に接着は抑制された。 Colon-26 では, 抗 CD62P の投与により肝臓に ト.ラ ップ
 された細胞の数は減少 しなかった。 (4) P-KO マウスでは正常マウスに比較 し, 癌細胞の接着およ
 び2週間後における肝転移の形成が有意に抑制された。
               【ま と め】
 血流中の癌細胞の捕捉には, ふたつのメカニズムが共存すると認められるが, P一セ レクチンを
 ブロックすることにより EL-4 細胞の内皮への接着を制御 し, 結果的に転移巣の形成が抑制され
 た。
 生体顕微鏡を用い, 癌細胞の動態を直接に観察することにより, 癌転移の病態生埋については
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 たいへん重要な基本研究である。 また, in vitro の実験でセレクチンが介した癌細胞と培養内皮
 細胞の接着はいくつか報告されたが, 生体内には, P一セレクチンが癌細胞の捕捉に関与すること
 の有力な証拠がまだありません。 本研究では, 生体内で P一セレクチンは癌細胞の血管内皮への
 接着を誘導することによって, 癌転移の過程に役割を果たしたことを証明した。
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 審査結果の要旨
 血液循環における癌細胞の捕捉, いわゆる arresting は, 癌血行転移につながる重要なステッ
 プだと考えられている。 癌細胞の捕捉は, 物理的な トラッピングまたは接着分子が介した癌細胞
 と血管内皮の接着といった二つのメカニズムについて論争が続いている。 本研究の結果は, この
 メカ上ズムの解明に意味を持つと思われる。 In vitro の実験でセレクチンが介 した癌細胞と培養
 内皮細胞の接着はいくつか報告されたが, 生体内には, P一セレクチンが癌細胞の捕捉に関与する
 ことの有力な証拠がまだない。 著者 は, 生体内で P一セ レクチンは癌細胞の血管内皮への接着を
 誘導することによって, 癌転移の過程に役割を果たすことを証明した。 また, 生体顕微鏡を用い,
 癌細胞の動態を直接に観察した点 も, 特記すべきである。
 結果は, サイ ズの大きい大腸癌細胞 Colon-26 を注入した直後より細胞は肝臓の Zone 1にト
 ラップされたが, 小さいリ ンパ腫 EL-4 細胞ではジヌソイ ドに入り, 内皮への接着が観察された。
 また, Colon-26 では, 注射後3日間で細胞の血管外移動, 増殖を確認 し, 2週間後に転移腫瘍
 および血管新生を観察した。 EL-4 細胞では sLe:, sLe乱 および E一, P一セレクチンの発現が確認さ
 れた。 開腹 30 分後に肝血管内皮には P一セレクチンが発現していた。 EL-4 細胞の肝ジヌソイ ド
 内皮への接着が観察されたが, 抗 CD62P の投与により有意に接着は抑制された。 Colon-26では,.
 抗 CD62P を投与 しても肝臓に トラップされた細胞の数は減少 しなかった。 P-KO マウスでは正
 常マウスに比較 し, 癌細胞の接着および2週間後における肝転移の形成が有意に抑制された。 結
 論としては, 血流中の癌細胞の捕捉には, トラッピングおよび接着というふたつのメカニズムが
 共存すると認められるが, P一セレクチンをブロックすることにより EL-4 細胞の内皮への接着を
 制御し, 結果的に転移巣の形成が抑制されたと考えられる。
 本論文は, 生体顕微鏡を用い, 癌細胞の動態を直接に観察することにより, 癌細胞の捕捉のメ
 カニズムを解析 しているうえに,.得られた新知見は豊富であり, 癌転移の過程, 接着分子の関与
 について多くの示唆と学問的な根拠を与えるすぐれた論文である。 従って, 本論文は学位を授与
 するに値するものと判断される。
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